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運動生理学的検査 は小児科領域でも広く行わ れ , 各種 パ ラ メ ー タ ー に 関して 検討が な され て い る が , 小児の 運動中の 血
中カ テ コ ラ ミ ソ , 心 房性ナ ト リ ウ ム 利尿 ペ プチ ド(atrialn atriu retic peptide, A N P)の 動態に 関して ほ未 だ不 明 で ある . 本研究
で は , 小児 の 運動中 の 血 中ノ ル エ ビネ フ リ ン (n or epin ephrin e, N E), 血 中 A N Pの 動態 を明 らか に する ため に , 健常小児, 心 疾
患児を対象に ト レ ッ ドミ ル 運動負荷試験 を行 い , 血 中 N E濃度 , 血 中 A N P濃度 , 酸素消費量(oxy ge n c o n s u mptio n/min,
寸02), 心 拍数を 測定 し , そ の 変動 に つ い て 検討 した . 連動持続可能時間は , 男子が女子 よ り有意に 長か っ た (p< 0. 1). また ,
男子で は , 低年 齢群 は中年齢群, 高年齢群 に 比 べ 有意に 短か っ た (p<0.01). 女子で ほ よ 年齢群間に有意差 は認め ら れ な か っ
た . 運動中の 寸02 の 変化に つ い て の 検討で ほ , 最大運動時に 男子ほ女子 よ り有意 に 高値を示 した(p<0.01). ヤ02 の 変化 に 年
齢差ほ認め な か っ た . こ れ らの 結果 よ り , 小児 に お い ても性別 , 年齢に よ り循環器系応答が異な り, 運動生理 学的検査 に おけ
る運動耐容能の 評価 に ほ 性差 , 年齢差を考慮 しな けれ ばな ら な い と 思われ た . 運動中の 血 中 N Eの 変動に つ い て の 検討 で ほ ,
運動負荷* , N E は漸増 し , 最大運動時に 急増 した . また , 運動中の △N E/△寸02 の 変化 には 年齢差を認め , 低年齢群 は高年
齢群 に 対 し , 各段階に お い て 有意 に 高 い 値を 示す傾向があ っ た (p<0.05). こ の こ と よ り , 低年齢群ほ ど運動強度の 増加 に も と
づく交感神経活性 の 克進 , N Eの 血 中放出の 増大が大きい こ と が示 唆 され た . 運動中 の 血 中 A N Pの 変動 に つ い て の 検 討で
は , 運動に よ り A N P は漸増 し, 最 大運動時 に 有意な増加が み られた (p<0.01). 血 中 A N Pの 変動と ヤ02 の 変動との 関連 で
は , 変化率600% 以下の 寸02 ?上 昇 に 対 して ほ , AN P はあま り上 昇 しな い が , 変化率600% 以上 の 寸0之 の 上 昇 に対 して は ,
A N P は急激に 上 昇 し , 両者 の 間 に は 良好な相関がみ られ た . 寸02 の 上昇が 高度に な る と心 房圧が 上 昇 し始 め る と推測 され ,
運動中の 心 拍出量増大 に 伴う 心房圧 上昇が強力な A N P分泌刺激因子に な っ て い る と 思わ れ た . 血 中 A N Pの 変 動 と 血 中
N Eの 変動と の 関連 に つ い て の 検討 で は , A N Pの 変化率と N Eの 変化率と の 間に 良好な相関がみ られ た . こ の こ とよ り ∴運動
中の A N P分断 こは , 交感神経活性 が関与 し て い ると推測 され た . 心 疾患群に 対する検討で は t 重度の 心 疾患群ほ ど 寸02 に
対す る N Eの 上 昇が 急で あ っ た . これ に 対 し, 軽微な 心 疾患群 で は 寸02 に 対する N Eの 上昇 の 度合は健常群と ほ ぼ 同程度 で
あ っ た . こ の こ と よ り , 運動中の NE の 変動ほ ▲ 運動負荷テ ス ト の , よ り信頼 できる心 機能評価の 指標 の 一 つ で ある と 考え ら
れ た .
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ト レ ッ ドミ ル を 中心 と した 運動負荷 は小児科領域でも広く行
われ , 各種 パ ラ メ ー タ ー に 関 して 検討 が な され て い る . しか
し, 小児の 運動中の 血 中 カ テ コ ラ ミ ン , 心 房性 ナ トリ ウ ム 利尿
ペ プチ ド(atrialn atriu retic peptide, A N P)の 動態に 関 して ほ未
だ不 明 で ある .
運動中, 血 中 カ テ コ ラ ミ ン 濃度が上 昇す るが , そ の 機序 と し
て , 交感神経末端か ら の 分泌克進 が考 え られ る . つ ま り, 強度
の運動負荷に よ り , 嫌気性代謝に 陥 っ た 虚血 運動筋か らの 刺激
が求心性 に 中枢 に 伝 え られ , そ れ が遠心 性交感神経刺激の 増加
をもた ら し , カ テ コ ラ ミ ン の 分泌冗進 , 血 中濃度の 上 昇を お こ
すもの と考え られ る . そ して , こ の よ うな運動中の 交感神経活
性の増大 , すな わ ち , 血 中カ テ コ ラ ミ ン 渡度 の 上 昇が 心拍出量
の増加に 深く か かわ っ て い る】) .




3) を有する こと が 明ら か に な っ て以来 , そ の
分泌機序 , 生理作用の 解明が な され てきた . AN P分泌 が克進
す る病態 と して は , 心 不 全4), 腎不 全S-, 高血 圧症6}な どが あり ,
心 房内圧上昇に よ る心 房伸展 が , A N P分泌 に 関与 して い る と
考え られ て い る
7卜 9)
. ま た , 運動負荷 に お い て も血 中 A N P濃度
が 上 昇す る こ と が知 られ て お り, そ の 分泌 機序に つ い ても さま
ぎま な検討が行わ れ て い る川)‖). すなわ ち , 運動に よ り , 心臓 へ
の 静脈還流量が増加 し , 右房圧 が 上 昇す る こ と が 知 られ て お
り , こ の こ と が心房筋の 伸展をきた し, A N Pを遊離 させ る と
思われ る . ま た , 心 房筋 の 伸展 と い う 物理 的刺激 の ほ か に ,
種 々 の 生化学的田子 が A N P分泌促進 に 関与 して い る と考えら
れ て い る . こ の ような 生化学的因子 と して , カ テ コ ラ ミ ン 瀾 13) ,
バ ゾプ レ ッ シ ソ
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, ア ン ギオ テ ン シ ン な どが ある . そ して運動
時に お い て も これ らの 種 々 の 生化学的因子が , A N P分泌促進
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に 深く関与 して い る と思わ れ る .
本研究で は , 小 児に ト レ ッ ド ミ ル 運動負荷試験 を行 い , 運動
負荷中の 血 中ノ ル エ ビ ネ フ リ ン (n orepin ephrin e, N E), A N Pを
測定 し, そ の 変動 に つ い て 検討 した . ま た , 運動負荷中の 酸素
消費量 (0 Ⅹy ge n C O n S u mPtio n/min, ヤ02), 心 拍数を 測定 し , こ
れ らの パ ラ メ ー タ ー と N E, A N Pの 変動 と の 関連 に つ い て も検
討 した .
対象 お よび方法
l . 対 象
健常群80例 , 心 疾患群15例を対象 と した . 健 常群は 1 身体所
見 , 胸部Ⅹ 線写真 , 断層心 エ コ ー 図検査な どに よ り , 器質的心
疾患を除外 され た 川崎病既往児 お よび , 運動負荷に て 消失す る
期外収締の 児で , 年齢ほ 6 ～ 1 5才 , 男 子46例 , 女子3 4例 で あ
る . 心 疾患群は 一 年齢は 6 ～ 1 4才 , 男子 7例 , 女 子 8 例で あ
る . N E, 寸02 , 運動持続可能時間の 変動に 関する検討に お い て
は , 健常 対象例 を年齢 に よ り 6 ～ 8 才 の 低 年齢群 (n = 26),
9 ～ 12才の 中年齢群(n = 36),13～ 15才の 高年齢群(n = 18)の 3
群 に 分け , 年 齢差 に つ い て 比 較検討 し た . 心 疾 患群 は t
Fr e ed1 6)の 行 っ た 分類 に従い , 重症度に よ り 3畢 に 分類 し , N E
と 寸02 の 変化 の 関係 に つ い て 検討 した . すな わ ち , 表1 に 示
した と お り , 非常 に 軽微な心 疾患群(trivial he artdis e as e) 群,
軽症の 心 疾患群(mi 1d he artdis e a se) 群, そ して 中等症 ～ 重症の
心疾患(m oder ate- S e V er eh artdis e as e) 群の 3群 で ある . 非常
に 軽微 な心 疾患群 は , 心 電図 で 心房 , 心 室負荷の 所見なく , 胸
部 レ ン トゲ ン 写真 でも異常が な い 疾患群 で , その 内訳ほ , 心 房
中隔欠損症 1例 , 心 室 中隔欠損症(小欠損)2例 , 心 室中隔欠損
症術後 2例 , 心 房 中隔欠損症 , 心 室中隔欠損症術後 1例 , 合計
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6例 で ある . また , 軽症の 心 疾患群は , 心 電 図, 胸部 レ ン ト ゲ
ン 写真 の どち らか , また は 両方に 異常 を認 め る が 日常生活上全
く無症状 の 疾患群で , そ の うち わ け は ほ l フ ァ ロ ー 四徴症術後
2例 , 心 内膜床欠損症術後 で僧帽弁逆流 の 遺残 の ある も の 1
イ札 大動脈弁狭窄症術後 で 大動脈弁狭窄お よ び逆流 の 遺残の あ
る もの 2例 , 両 大血 管右室起始症術後で左房 へ 還流す る左上大
静脈適残 の 放置 され た も の 1例 , 合計 6例 で ある . また , 中等
症 ～ 重症 の 心 疾患群 は , 川崎病心 筋梗塞例1例 , フ ァ ロ ー 四散
症術後 (ラ ス テ リ手術後) で肺動脈狭窄お よ び 逆流 の 遺残 の 強
い 症例2例, 合計 3例 で ある .
Ⅱ . 運動負荷試験の方法
ト レ ッ ド ミ ル 運動負荷試験 を行 っ た . ト レ ッ ド ミ ル 運動負荷
試験 ほ ▲ ス ト レ ス テ ス ト シ ス テ ム M し600(フ ク ダ電子 , 東京)
を 使用 し , 著者 らの 用 い て い る Br u c e17一の 方法 を 改変 した プ ロ
ト コ ー ル に 従 い , 連続 的多段階負荷を行 っ た (表2).
Ⅲ . ヤ02 の 測定
寸02 ほ - Oxyc o n-4(M ijnhardt, Aebu n nik. Netherla nd)を使
用 し , マ ス ク に よ る呼気 ガ ス 分析に よ り測定 した . 寸02 ほ よ 安
静時か ら30秒毎に 測定 した .
Ⅳ . NE の 定量法
運動負荷中 , 最大運動時に ヘ パ リ ン 入 り採血 管で 採血 し, 直
ち に 4 ℃で 分 離 した 血 凍 l.Oml に 0.5 M ト リ ス 塩 酸緩衝液
(pH 8.6)2.Oml と活性 ア ル ミ ナ 1 0m g, デ ヒ ドロ キ シ ベ ン ジル ア
ミ ン 250pgを加 え て30分間振塗 した . 静置 して 上 清を 吸引除去
後 , ア ル ミ ナ を 蒸留水 2.Oml で 5 [司洗浄 し , 最後 に 0.1 M過塩
素酸(pe rchloric a cid, P C A)･を 50pl 加え て N Eを 抽出 し, こ
の う ち 30- 40pl を N Eの 測定に 用 い た . N Eの 測定に は l 電気
化学検出器 Co ulo che m 51 00A(E S AIn c. , Ma s sa chu setts, U.
S. A,) を 用い た 高速液体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー L C5 A(島津, 京
都) を使用 した . 移動 相 に ほ 50m M l リソ 酸 ナ ト リ ウ ム ,
50m M ト リ ク ロ ロ 酢酸 , 0.02 % ドデシ ル 硫 酸 ナ ト リ ウ ム を 含
み , 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム を 用 い , PH を3. 4に 調 節 し た 後 ,
0.02/上m の ミ リ ポ ア フ ィ ル タ ー を 通 し, ア セ ト ニ ト リル を 15 %
(Ⅴ/U) の 濃度 で加 えた . N Eの 分離 に は 逆相 カ ラ ム の Spherト5
R P-1 8(10c m x4.6m m) (Br o w nle ssLabs. , Sa nta Clar a, U. S.
A.)を 圧 150kg/c m2 , 流速 1500FLl/min で 用 い た . 標準物質の 塩
酸 N E ほ 0.1 M P C Aに 溶解 して 血 祭 の N E濃度 に 合わ せ て加
え る 量を 調節 した . 測定 内変動係数ほ 5% 以内で あ っ た .
V . A N P の定量法
被検血 清 1 00FLl に α-h A N P抗血 清溶液を 1 00pl 加え , ボル
テ ッ ク ス ミ キ サ ー を用 い て 混和 し, 4 ℃ で24時間保温 した . 次
に
125I標識 h A N P溶液を 100pl加え , ボル テ ッ ク ス ミ キサ ー を
用い て混 和, 4 ℃ で24時間保温 した . さ らに , 第 2抗体溶液を
Table2. Proto c ol oftre admi11e x er cis etoler a n c et st





































小児に おけ る運動時の AN P, N Eの 動態
100〃1 加え 混和 した後 , 4 ℃ で30分間保温 した . こ の 検体 を
3000r.p. m . (2000×g) で 30分間冷却遠 心 分離 し, ア ス ビ レ ー
ク ー を用 い て 速や か に 上 燈液を 吸引除去 し た 後 , シ ン チ レ ー
シ ョ ン カ ウ ン タ ー を用 い て 測定 した . な お , α -h A N Pの ラ ジオ
イ ム ノ ア ッ セ イ に ほ ▲ 栄研化学社(東京)の ト レ ー サ ー (125Ⅰ標識
h A N P), 抗血清 を用 い た (h A N P抗血 清ほ 抗 ヒ ト A N P ウサ ギ
血清, 第 2抗体ほ抗 ウ サ ギ IgG ヤ ギ血 清). 測定 内変動係数 は
15% 以内で あ っ た .
Ⅵ . 測定値の 有意差検定
測定値 は t 平均±標準偏差(支 ±S D) に よ り表示 した . 平 均
値 の 差 の 検定 は , 2 群 間で 対応 の な い 場 合 , 対応 の な い
Student t検定 を 用 い , 対応 の あ る 場 合 ほ , 対 応 の あ る
Student t検定 を用 い た . また , 多群間の 有意差検定 に は , 分散
分析後, Schef托 の 多重比較法を用い た . 相関係数の 検討 ほ ,
Pe a工S Onの 相関係数, 回 帰分析を用い て 行 っ た . い ずれも 5%
未満の 危険率をも っ て 有意と した .
Table3･ Co mparis o n of e ndu ra n c etim e a m o ng tr e e age
gr O uPS
Sex 諾, Nu n霊ns::ごbje cts 簑器Fこ昔e
Male 6 - 8 14 11.8±1.4
9 - 12 22 12.8士0.6
1 3- 15 1 0 13.1土0.5
Fe m ale 6 - 8 1 2 11.8 ±1.0
9 - 12 14 11.7 ±0.9
1 3- 15 8 12.1 ±0.9
*p< 0･01c o mpar ed by AN OVA with Scheffさ
,
s c o mparis on.
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成 績
Ⅰ . 運動持続可能時間 (endu r a n c etim e) の男女間, 年齢群
間での 比較
健常群で , 運動持続可能時間を男女間, 年齢群間で比較検討
した . 男女間の 比較 で ほ , 男子12.6 士1.1分 (n = 46), 女子11.9
±0.9分(n = 34)で , 男子 が女子よ り有意に 長か っ た . また 1 年
齢群間で は ▲ 低年齢群(6 ～ 8才)で 短い 懐向が み られ , 男子で
ほ ▲ 低年齢群は11.75 ±1.43分(n = 14)と , 9 ～ 1 2才の 中年齢群
1 2. 8±0.57分 (n = 22), 1 3～ 1 5才 の 高年齢群1 3.1 士0. 4 9分
(n = 10)に 比べ , 有意 に短か っ た . 女子 で は , 年齢群間に有意差
ほ認め られ なか っ た (表3).
Ⅰ . 運動負荷時の酸素消費量 (V O2) の変動
運動負荷時 の 寸02 の 変化を 男女間 , 年齢群間で比較 した(図
1). 各群い ずれ も負荷量の 増加に ともな い , 寸02 ほ上 昇 した .
男女間の 比較 で ほ , 安静 軌 負荷申は有意差が無か っ た が , 最
大運動時 に 男子 52.16 ±5.35ml/kg/min (n = 36), 女子 43.85
土4.44ml/kg/min(n = 32) で , 男子 が 女子よ り有意に 高値 を示
した . 各年齢群間で の 比較で は , 男女と も安静時 , 負荷中の い
ずれ の 段 階に おい ても有意差を認め なか っ た . また , 最大運動
時 に も, 男子 で ほ 低年齢群 51.0 土1,79ml/kg/min(n = 11), 中年
齢群 50.24土3.7lml/kg/min(n = 1 4), 高年齢群 55.18 ±6.97ml/
kg/min (n = 11) と 有 意差 ほ 認 め ず , 女 子 で も低 年齢 群
43.3 ±3.83mVkg/min(n = 11), 中年齢群 43.1 士3.50ml/kg/min
(n = 12), 高年齢群(45.95 ±5.88ml/kg/min(n = 9)と有意差を 示
さな か っ た .
Ⅲ . 運動負荷時の 血 中 N Eの 変動
運動負荷時の N Eの 変化を 男女間 , 年齢群間で 比較 した (図
2). 各群と も, 負荷量の 増加に ともな い N E ほ上昇 し , 負荷 9
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Fig･1･ Re spo n s e of V O2 tO e X er Cise. 0, 0 min; 6, 6 min;9, 9 min; M, m a Xim al e x er cis e･ Ea ch bar r epr e se nts 豆 ±S D･ A･
SeriaIcha nges of 寸
■
02 in rn ale(口, n = 36) a nd fe m ale (鞘, n = 32). * p< 0.01 by u npair ed Stude nt
,
s t te st. B. Serial cha nge s
of 寸02 in yo u ng age gr o up(□, n = 11), mid dle age gr o up(巷, n = 1 4) a nd oldage gr o up(闇, n = 11)in m ale. C. Serial cha nge s
of 寸02 in yo u ng age gr o up(ロ, n = 11), mi d dle age gro up(笥, n = 1 2) a nd oldage gr o up(鴇, n = 9)in fe m ale.
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分後か ら最大運動時の 間に 著明に 上 昇 した . 男女 間の 比較 で
ほ , 安静時 t 負荷中の い ずれ の 段階 に お い て も有意差 を認 め
ず , 最 大 運動 時 で も男子 1 279 ±437pg/ml(n = 27), 女 子
1166 土457p g/血 (n = 20)と 有意差を認め な か っ た . ま た , 各年
齢群間 の 比較でも , 安静時 , 負荷中の い ずれ の 段階に お い て も
有意差 を認 めず , 最大運動時 でも低年齢群 11 26 ±50 4pg/ml
(n = 16), 中年 齢群 1205 ±399p g/ml(n = 21), 高 年 齢群 1534
±354pg/ml(れ = 10) と有意差を認 めな か っ た .
Ⅳ . 運動負荷時 に お け る血 中 NE の変動 と ヤ02 の 変動と の
関連
運動負荷時 の N Eの 変化 と 寸02 の 変化 の 関連 に つ い て 検討
した . 負荷 軋 最大運動時の N E, 寸02 を安静時の 値で 除 し ,
そ れ ぞれ △N E △や02 と し , △N E/△寸02 を 求め , そ の 変動に
つ い て 男女間 , 年齢群間で 比較検許 した ( 図3 ). 各 群とも , 負
荷量の 増加 に ともな い , △N E/△寸02 は増大す る傾向を 示 した .
男女間の 比較で は , い ずれ の 段 階 に お い て も有意差 を認 め な
か っ た . 年齢群間の 比較で は 一 低年齢群 は , 各段階に お い て 高
い 値を示 す傾向に あり ∴逆に 高年齢群で は , 各段階 に お い て 低
い 値を示 す傾向を 示 した . 特 に , 低年齢群 は高年齢群 に 比 し各
段階に お い て有意 に 高値を示 した . すなわ ち , 低年齢群で は 0
→ 6分, 0 → 9分 , 0分 → 最大運動時で それ ぞれ0. 6 ±0. 23,
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±0.10, 0.42 ±0.111 0.60 ±0.14(n = 10) の 値 に 対 し , それぞ
れ有意 に 高値 を示 した .
V . 運動負荷時の 血 中 A N Pの変動
健常対象例中19例 で運動負荷時の 血 中 A N Pを測定 した . 図
4に , 安静時 , 負荷開始 6分後 , 9分 後 , 最大運動時 の 血中
A N P濃度を 示 した . 安静時 , A N P は 34.8 土8.6p g/ml であ っ
た . A N P は運動負荷 に よ り上 昇債向を 示 し , 最 大運動時で
60.6±28.3p g/ml と 有意 な上 昇が み られ た .
Ⅵ . 運動負荷時 におけ る血 中 AN P の変動 と 寸0王 の 変動と
の 関連
図5 は, 運動負荷に よ る A N Pの 変動 と 寸02 の 変動と の関
連性 に つ い て 検 討 し た も の で あ る . 運 動 負荷 に よ る A N P,
セ02 の 増 加 を そ れ ぞ れ 安静 時 に 対 す る 変化率 (perce nt
cha nge) で示 した . 変化率600% 以下の 寸02 の 上 昇 に 対 して
ほ , A N P はあ ま り上 昇 しな い が , 変化率600% 以上 の 寸02 の
上 昇に 対 し て ほ A N P ほ急激 に 上 昇す る . A N Pの 変 化率と
ウ02 の 変化率と の 間に ほ l 相関係数0.86の 良好 な 相関 が 示 さ
れ た .
Ⅶ . 運動負荷時 にお け る血 中 A N Pの 変動 と血 中 N Eの 変動
と の 関連
運動負荷時 の A N Pの 動態と , N Eの 動態 の 関連性に つ い て
検討 した . 図 6 は運動負荷に よ る A N P, N Eの 変動を そ れ ぞれ
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Fig. 7. Corr elatio n betw e e nper c e nt cha nge s of plas m a
le v elof atrial n atriur etic peptide(A N P) a nd he art r ate to
e x ercis e. Solid lin e sho w s regressio nIin e(y = 0.66x
- 15.25,
r = 0.50, P< 0.01, n = 41).
の 変化率(pe rc e nt cha nge)で示 したもの で ある . A N Pの 変 化
率と N Eの 変化率 との 間に は , 相関係数0.81の 良好な 正 相関が
示 され た .
Ⅶ､. 運動負荷時 におけ る血 中 A N P の変動 と心 拍数の変動 と
の 関連
運動負荷時 の A N Pの 動態に 心拍数が 及 ぼす影響 に つ い て ,
そ れ ぞれ の 変化率(per c e ntcha nge)で 検討 した (図7). 両者の
間に ほ ェ 相関係数0.50の 弱い 正 相関が認め られ た .
Ⅸ . 心 疾患例 に お け る運動負荷時の 血 中 N E の変動 と Vo2
の変動 と の 関連
心疾患例で同様 に , N E と寸02 の 変化の 関係 を検討 した .
N E はゃ02 の 増加 と ともに 上昇す るが , N Eは重症群ほ ど早く
急上昇を お こ す (図8). 健常群 に お ける N E とヤ02 の 変化 の
関係も図 8 に示 した が , 非常に 軽微な疾患群で は健常群 と ほ と
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A N P, V O2 , 心 拍数を測定 し, そ の 動態 に つ い て 検討 した .
運動持続可能時間は , 男子は 女子に 比べ 有意 に 大で あ り, 年
齢群間の 比較 で は , 男子 に おい て 低年齢群は中, 高年齢群より
有意に 低か っ た . これ ま で の 報告で , 小児の 運動持続可能時間
に は 年齢差に よ る 差異 は な い18), とす るもの もあ るが , 今回 の
検討 で は , 運 動持続可能時間に , 男女差, 年齢差 を認め た . 成
人領域 で の 検討 で は , 性別 , 年齢 に よ り循環器系応答 が異なる
こ と が報告 され て お り , 小児 に お い て も運動持続 可能時間を評
価す る際 に ほ よ 当然, 性 別, 年齢 を考慮すべ きで あろ う .
寸02 は , 運動 負荷量 の 増大に 伴い 増加す る . 寸02 の 各段階
に お け る男女間の 比較 で は , 最大運動時 に 男子 が 女子 よ り有意
に 高値 を示 した . また , 年齢群間で の 比較で は , い ずれ の 段階
に お い て も年齢群間に 有意差を認め な か っ た . 寸02 は 年齢∴性
別, 体重 に か か わ らず心 拍出量と直線的に 相関す る こ と が知ら
れ て お り , 寸02 の 変化 ほ心 拍出量の 変化を 表わす と考 え られ
る1別 . ゆ え に , 従 来 , 運動 負荷試験 に お い て 最大運動時 の
寸02 は 心 機 能 の 良い 指標 と考 え られ て きた . し た が っ て ,
寸02 を 運動耐容能の 指標とすれ ば, 運動耐容能 に 男女差 は認
め るが , 年齢群間で は差を 認め ず, 従来の 健康学童に お ける報
告 とほ ぼ 同様 の 結果 で あ っ た .
運動負荷時 の N Eの 変動に 関 して ほ , 各 段 階 に お い て 男女
間 , 年齢群間で比較検討す る と , い ずれ も有意差 を認め なか っ
た . い ずれ の 群も N E ほl 負荷後 6分, 9分と 漸増 し, 最大運
動時に 急増 した . 健常成人に お ける運動負荷中の N Eの 変動に
関す る検討 で ほ , 運動強度が次第に 増加す る に つ れ て N Eは少
しず つ 増加 し , 最大運動に 近づ くと 急上 昇する と報告 され て い
る2 0卜
22)
. そ して , N E の 急上 昇と 一 致 して 血 中乳酸濃度も急上
昇す る こ と よ り , 嫌気性代謝 を お こ した 虚血運動筋 か らの 刺激
が , 最大運動時の 交感神経活性 の 急激な増大をもた ら して い る
と推論 されて い る23 卜 26). 今回 の 小児に お ける検討でもほぼ同様
の 結果で あり , 小児に おけ る運動負荷中の N E の変動 は , 成人
と ほ ぼ同様 で ある こ と が 確認され た .
'
ま た , 負荷に よ る NE の
小児に お ける運動時の A N P, N Eの 動態
変動と 寸02 の 変動 の 関連を △N E･ △寸02 の 比 △N E/△寸02 と
して 比較す ると , 低年齢群ほ ど各段階 に お い て 高い 値 を示 す傾
向に あり , 掛 こ 高年齢群 に 対 して は t 低年齢群は各段階で有意
に 高値を 示 した . こ れ は , 低年齢群で は , 寸02 の 上 昇に 対応す
る N Eの 上 昇が , よ り大 であ る こ と を示 唆す る . 上 述 の 如く ,
寸02 の 増加 は心 拍出量の 増加 を反映す る と 考 え ら れ て い るの
で, 低年齢群 ほ ど心 拍出量の 上 昇 に 対応す る N Eの 上 昇の 割合
が , よ り大 で ある と考 え られ る . す なわ ち , 低年齢群ほ ど運動
強度の 増加に もと づく交感神経活性 の 冗進 , N Eの 血 中放出 の
増大が大き い こ と が示 唆 され る . 言 い 替 え れ ば , 低年齢群 ほ
ど, 運動と い う ス ト レ ス に 対す る防御反応と して の 血 中 N Eの
上昇が大き い 僚向に ある と言え よ う.
次に , A N Pの 変化 で あ るが , 血 中 A N P濃度 は運動負荷 に よ
り上 昇傾向を 示 し, 運動 負荷開始 6分後 , 9 分後 に は 有意な上
昇ほみ られ な か っ た が , 最大運動時 に は 有意 な 上 昇 が み られ
た. こ の AN P上 昇 に ほ ▲ 寸02 の 上 昇が 深く かか わ っ て い る と
思わ れ る . A N Pの 変化率と , ヤ02 の 変 化率 と の 間 に は 有意の
相関関係 がみ られ , A N P はゃ02 が か な り上 昇 した 時点で 上昇
しは じめ , しか もそ の 上 昇 ほ急激 で ある こ が判明 した . や02 の
変化ほ心 拍出量の 変化を反映す る と考え られ , A N Pは 心 拍出
量がか な り増大 した 時点で急激 に 上 昇す る こ と が推測 され る .
こ の よ うな運動時に お ける A N P分泌増加の 磯序 の 一 つ と して
心拍雌量の 増大 に 伴う心房内圧の 上 昇が 考え られ るで あろ う.
以前 より , A N Pの 分泌促進因子と して , 左心 房 , 右心 房内圧の
上昇が報告 され てい るが
27)28)
, 運動時 に お い て も心 房内圧上 昇
が A N P分泌増加に 深く関与 して い る と思わ れ る . 高橋 ら ば
8)
,
エ ル ゴ メ ー タ ー 運動負荷時, Sw a n-Ga n zカ テ ー テ ル を 用 い て
血行動態 を測定 した 際, 正常者 で は , 寸02 が 29.2 ±8.1ml/kg/
min まで上 昇 した が , 肺動脈興人圧は 8 土2m mHg 程度 まで し
か上昇せ ず, 安静時に 比 べ や や 上 昇 ほ す るも の の 有 意差 は な
か っ た と報 告 して い る . した が っ て , ヤ02 の 上 昇が ある程度以
下では , 肺動脈興人圧の 上 昇は ごく軽度 で あ ると推測 され る.
つ ま り , 肺動脈興人圧は左心房圧を反映 して い る の で , 寸02 の
上昇が ある程度以下で は 左心房圧の 上 昇は ごく軽度 であると 思
われ る . 今回 の 検討 に お ける変化率600% 程度以下の ヤ02 の 上
昇に 対 して , A N P上昇が 軽度 で ある こ と は , 心 房圧 の 上 昇が
軽度である た め と考 え られ る . また , 変化率60 0% 程度以上 の
寸02 の 上 昇で ほ I A N Pも急上昇 して お り, 寸02 の 上 昇が ある
程度を越え る と心 房圧の 上 昇が み られ , A N P分泌も増大す る
の だ と思わ れ る . こ の よ うに , 運動時 に は心 拍出量の 増大 に 伴
う血行力学的な変化 , すな わ ち , 心 房圧 の 上 昇と それ に 伴う心
房イ申展が強力な A N P分泌刺激に な っ て い る と思わ れ る .
さ て , 運動中の N E の 変化率と , A N Pの 変化率 と の 間に
は よ 有意 の 相関を 認め た . 血 中 N E濃度 は交感神経活性 の 程度
を反映す ると 思われ る . した が っ て , 今 回 の 結果よ り , 運動時
にお い て は A N Pの 血 中濃度の 上 昇 に 交感神経活性が関与 して
い る こ とが 示 唆され た . カ テ コ ラ ミ ン の A NP 分泌に 及ぼす影
響に つ い て は ▲ これ まで に も多く の 報告 があ る . 摘出心 房組
軋 培養 心筋細胞 を研究材料 と して 用 い た 基礎研究 よ り ,
AN P分壱酎ま, α1 お よびβア ド レ ナ リ ソ 受容体を介 して刺激 さ
れ る結果が得 られ て い る12)13). しか し実 際 の 運動時 の 生体内 で
ほ, カ テ コ ラ ミ ソ は上 記 の 如く心 筋 の 受容体に直接に 作用 して
い るの か , ある い はむ しろ心 拍出量 , 心拍数 の 増加な どの 血 行
動態の 変化を介 して 間接的 に 作用 して い る の か 不 明 で あり , 今
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後の 検討が 必 要で あろうと思わ れ る .
さ て , A N Pの変化率と心 拍数の 変化率 との 間に も相関関係
が 示 され た . 心 拍数と A N Pの 関係 に つ い て ほ , 心房細動や 上
室性頻拍症に おけ る頻粕発作時 に , あるい ほ l 心 房 ペ ー シ ン グ




こ の よ うな頻拍時の A N P分泌磯序と して , 心 拍数 上 昇
に よ る心 房圧上昇 t ある い は 一 心 指数上 昇に よ る心 房に 対す る
機械的刺激が考え られ て い る . 運動時の 血 中 A N p濃度の 上 昇
に お い て も , 同様 に 心 拍数の 上 昇が 関与 して い る と思わ れ る .
以上 , 運動負荷に おけ る N E, A N Pの 変動 に つ い て 自験例を
中心 に 考察 した . A N Pの 分泌促進因子と して ほ , 上 記 に 述 べ
た 以外に も , ナ トリ ウ ム負荷一 客量負荷封132}(生食水負荷, 水負
荷), レ ニ ン ー ア ン ギ オ テ ン シ ン 系や バ ゾ プ レ ッ シ ソ な どの 体
液性因子な ど , 多くの もの が報告 され て い る . 運動時に は , こ
れ ら諸因子が複雑 に 絡み合 っ て , A N P分泌に 影響 し て い ると
思わ れ る3 3 恥. こ の 点 に 関して は , 未だ 不 明の こ とも多く , 今後
も検討を重ね て い きた い .
さ て , 心 疾 患群 に 対す る検討 で は , 重症 の 心 疾患群 ほ ど
寸02 に 対する N Eの 上 昇が急で ある . すなわ ち , 心疾患群 で
は , 重症群ほ ど比較的少な い 運動量で NE ほ急上 昇を お こす の
に 対 し , 健常者で はか な りの運 動強度に お い てもわ ずか しか 上
昇せ ず , 最大運動に 近づく と急上昇 を示 す. こ の ような 心疾患
患者 に お ける運動中の 急激な血中カ テ コ ラ ミ ソ の 急上 昇は , 運
動 中の 心 拍出量の 増加が 不十分であるた め に 循環障害が生 じ,
そ の 結果お こ っ た もの と 考え られ て い る35卜 37). 従 っ て , こ の よ
う な カ テ コ テ ミ ソ の 急激な上 昇ほ 1 運動と い うス ト レ ス に 対す
る 一 種の 防御反応で ある と考 え ら れ る . そ し て , こ の よ う な
N Eの 上 昇の 度合が , 心機能の 良い 指標の 一 つ と な る こ と が 考
え られ る . 上述の 如くに , や02 は 心拍出量と直線的に 相関する
こ とが 知 られてお り , 寸02 の 変化は 心 拍出量 の 変化 を表わ す
と考え られ る . ゆ え に , 従来 , 運動 負荷試験に お い て 最大運動
時の 寸02 は心 機能の 良い 指標と考え られ て きた . 今回 の 検 討
よ り, 運動中の N Eの 変化も運動負荷 テ ス トの , よ り信痍で き
る心機能評価 の 指標の 一 つ で ある と考 え られ る . こ の よ う な
N Eの 上 昇の 度合よ り, 非常に 軽敏な心 疾患群の 連動耐容能 は
健常群 と同程度 で ある と思われ た . つ ま り , こ の 程度 の 非常に
軽症の 心 疾患群 で は , N Eの 変化を 心機能 の 指標とする と , 運
動中の 心 機能 は正 常群と差が な い こ と が判 明 した . こ の よ うな
観点か らも, 軽微な心 疾患群で ほ , 連動制限 な しで学校生活管
理を行 う こ と が妥当で あると 思わ れ た .
以上 小児の 運動負荷中の 血 中 N E, 血 中 A N P, 寸02 , 心 拍
数を測定 し, そ の 変動に つ い て 検討を 加え た .
結 論
小児 の 運動中の 血 中 N E, A N Pの 動態を 明 らか に する た め に
健常小児 , 心疾患児を対象 に ト レ ッ ド ミ ル 運動負荷試験 を行
い , 寸02 , 心 拍数 との 関連 を比較検討 し, 以下の 結論を 得た .
1 . 運動持続可能時間に ほ男女差 , 年齢差を認め た . ま た ,
運動中の 寸02 の 変化に は 男女差を認めた が , 年齢差ほ 認め な
か っ た .
2 . 運動負荷中, 血 中 N Eは 漸増 し , 最 大運動時に 急増 し
た . また ∴運動中の △N E/△寸02 の 変化 に は 年齢差を認め , 低
年齢群ほ ど各段階に お い て高い 値を 示 す傾向があ っ た .
3 . 運動負荷 に よ り A N P ほ最大運動時 に , 安静時に比 べ 有
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意な増加 を示 した .
4 . 運動中 , 血 中 A NP の 変動と 寸02 の 変動 との 間 に は t
二 相性変化が 示 された . す なわ ち , 変化率600%以 下 の 寸02 の
上 昇に対 して は , A N P はあま り上 昇 しな い が , 変化率600% 以
上 の 寸02 の 上昇 に 対 して ほ A N P ほ急上 昇 を示 した .
5 . 運動 中の 血 中 A N Pの 変動と 血 中 N E の 変動 と の 間 に
は 一 有意 な相関関係が示 され た .
6 . 心 疾患児 で は , NE は, 重症例ほ ど比較的少 な い 運動量
で急上昇 し , 敏和心 疾患群 で はか な り強度の 運動量で急増を示
した . 敬神心 疾患群 に おけ る N Eの 上 昇の 度合 は t 健常 群と ほ
ぼ 同程度で あ っ た .
以上 よ り , 小児 に おい て も性別 , 年齢に よ り循環器系応答が
異な り , 運動生理学的検査 に お け る運動耐容能 の 評価 に は 性
差 , 年 齢差 を考慮 しな けれ ば な らな い と 思 わ れ た . ま た ,
A NP の 分泌に ほ ! 心 拍出量 の 増大 に よ る心 房圧 の 上 昇 , お よ
び , 交感神経活性 が関与 して い る こ と が推測 され た . また , 運
動中の 血 中 N Eの 変化は ▲ 心 磯能を よく反映 し∴運動耐容能評
価の 良い 指標 に な る と思わ れ た .
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Key w o rds atrialnatriuretic peptide, e X e r Cise･ nOr epl nePh rine, O Xy gen C OnSumPtion
A bstra ct
Altho ugh physiologlC al dynamicsduring e xercise hav ebeenwidely studied in children, da ta c o n c er nlng re SPOnSe S Of
Plas m a atrial n atriuretic peptide(ANP)a nd no repineph rin e(N E)are c o mparativ ely sc ant. 血e purpose ofthis studyisto
assessthe respo nse of A NP, NE, O Xygen C OnS u mptio n(VO2) andhe art rate du ring treadmille xercisetest in 80nor m al
Childre n a nd15children with heartdisease･ Nor m alchildren w e redividedinto 3 gro ups acc ording to age(6-8yrs, 9-1 2yrs
and1 3-1 5yrs)･ Patie nts withhe art diseasewe r eals o classified into3 gro ups ac ording tothe degre e ofclinicalse verity. In
n orm alchildren,the enduranc e tim e ofm ales w aslo ngerthan thatof fe m ales(P<0.01), a nd,in m ales, the e ndurance time of
theyo u ng agegro up(6-8yrs) waslonger tha n the oldage gro up(1 3-15yrs)(p<0.01). ¶1 e S e丘ndingsindicatethat e xercise
he m odyn amicsdi 触r acc ordingto a child
'
s age and se x･ The childre nofyoung age gr oup had higher △ N E/ △ V O21e vels
C O mpar edwiththo se of the oldagegro upduringexe r cise(p<0･05),S uggeSting highersympathetic activityin yo u ngchildren.
A biphasic change was obser ved betw ee nthe perC ent Changein plasm aA N Pand that in VO2during exer cise;A N P incr e a sed
Slightly when thepercentchange of VO2 W aSlesstha n60 0 %, Where a sA N Psteeplyincre a s ed whenthe perc e n tincre ase of
V O2 Wa Sm Or ethan60 %･ T his suggeststhatvolu m elo ading lne X erCiseincre ases atrialpr essu re and indu cesA N Prelease.
There w as agood correlation betwe e nthe perce nt cha ngein A N Pandthat in N E;SeCre tion of A N Pap pearS t Obe activa ted
by sympathetic stim ulation ･ C hildre n with heartdis easehad higherlev els ofplas m aN Ethanthe n orm alchildre nfor
equ lV alentle vels of VO2 du ring exercise･ Bu tpla岳m ale vels of N E did n otdi ff trin the n or m algro up andthe group with
trivialhe artdis ease■ T hese resultsindicatethatplas m aN E d minge x ercis e m ay allow m ore accu ra te a s s es s m e nt ofc ardiac
functionin children.
